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© Bioaktives Mittel auf Terpen/alpha-Ketocarbonsaure-Basis. 



hat sich uberraschenderweise herausgesteltt, daB 
bioaktive Mitte!, wie Arzneimittel. kosmetische Mittef und 
dergl., welche a-Keto-mono- und/oder di-carbonsaure- 
terpenyiester oder in Kombination Terpene und a-Keto- 
mono- und/oder dicarbonsauren, gegebenenfalls in Form 
ihrer Ester bzw. Salze enthalten, uberraschende Wirkungen 
zeigen. Die Wirkungen entsprechen z.B. denen corticoider 
Systeme, obwohl strukturell zu solchen Systemen keinerlei 
chemische Verwandtschaft besteht. 
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Die Ruckbesinnung der jiingeren medizinischen Forschung auf 
die wertvolle Anwendung naturlicher Krafte hat dazu gefuhrt, 
caB zunehmend Arzneimittel und kosmetische Mittel auf natiir- 
licher Grundlage wieder zum Einsatz kommen, da man bei weitem 
5 nicht in dem MaB schadliche Nebenwirkungen befurchten muB, 
wie bei rein synthetischen Substanzen. Terpene wurden schon 
fruher in der Medizin . verwendet. So tindet z.B. gereinigtes 
Terpentinol, das im wesentlichen die Monoterpene ©C-Pinen, 
^ 3 -Caren, Bornylacetat und Terpinen-4-ol enthalt, schon seit 

10 langem auBerliche Anwendung in Form von Pflastern, Salben, 
Linimenten als hautreizendes f hyperamisierendes Mittel bei 
rheumatischen Beschwerden / Neuralgien, Arthritis, Furunkel. 
Dabei tritt eine Erhohung der Durchblutung im Bereich der 
lokalen Applikation ein und dadurch eine geringe temporare 

15 Linderung der Beschwerden. Lit.: Hildebert Wagner, Pharma- 

z-eutische Biologie, 2. Drogen und ihre Inhaltsstof f e r Gustav 
Fischer Verlag - Stuttgart-New York - 1980, S. 55 , 56. 

Vollig uberraschend hat sich nun gezeigt, daB erf indungsgemaB 
20 cie Ester von Terpenen (Terpenalkoholen) mit o(-Ketocarbonsau- 
ren und/oder Kombination aus einem oder mehreren Terpenen zu- 
sanmen mit einer oder mehreren o(-Ketocarbonsauren einen syner- 
gistischen Effekt zeigen. Die Terpene konnen auch, wenigstens 
teilweise, in Form ihrer Ester oder Xther, die Sauren konnen 
25 z.B. teilweise, auch in Form ihrer Ester und Salze vorliegen. 
Als Terpene kommen, soweit in den erf indungsgemaBen bioaktiven 
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Mitteln Terpen-ester, also Terpenylester, enthalten sind, Terpen- 
alkohole in Betracht, insbesondere Alkohole, denen der Struktur- 
typ des Bornans und Menthans einschlieBlich ihrer Derivate/ zu- 
grundeliegt. Beispiele hierfiir sind Borneol, Isoborneol, Menthol 
5 und dergleichen. Es sind aber als Terpene auch Verbindungen vom 
Strukturtyp des Pinans, Carans und Thujans, einschlieBlich ihrer 
Derivate, deren Alkohole, z.B. c<-Pinen, B-Pinen, A -Caren ohne 
wei teres verwendbar. Monoterpene sind bevorzugt. Namentlich dann, 

m 

wenn, wie in den Wirkstof f-Kombinationen b) ein Terpenester nicht 

10 erforderlich ist, konnen Terpene beliebiger Art, also Terpene aus 
der ganzen Terpen-Stof f gruppe, einschlieBlich Terpen-Gemischen, 
enthalten sein. Soweit in den Wirkstof f-Kombinationen veresterte 
Terpene enthalten sind, haridelt es sich hierbei bevorzugt un 
* Ester niedriger Alkansauren oder auch hoherer Homologen hiervon 

15 mit den Terpenalkoholen. Beispiele sind die Formiate, Acetate, 
Propionate und Isopropionate . Sind die in den Wirkstof f-Kombi- 
nationen enthaltenen Terpene z.B. zum Teil verathert, so handelt 
; • es sich vorzugsweise um Sther rait niedrigen Alkanolen. Die 

<<-Ketocarbonsauren sind bevorzugt* niedrige ^-Ketoraono- und 

20 dicarbonsauren, insbesondere Glyoxylsaure, Brenztraubensaure, 
Oxalbernsteinsaure. Soweit in Wirkstof fkombinationen Ester und/ 
Oder Salze der o^-Ketocarbonsauren enthalten sind, handelt es sich 
hierbei bevorzugt um Ester mit niedrigen Alkanolen z.B. um Athyl- 
ester und dergl. Ester der<K-Ketocarbonsaure mit pharmakologisch 

25 unbedenk lichen Alkoholen. Von den Salzen sind Alkalimetallsalze 
und Erdalkalimetallsalze, z.B. Calciumsalze, bevorzugt. 
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Mit den erf indungsgemaBen Mitteln treten die bioaktiven VJirkungen 
vesentlich starker als bei Terpen bzw. den Terpenen allein auf . * 
Dies hat sich bevorzugt gezeigt an^-Ketocarbonsauremonoterpenyl- 
estern, wi'e 1-Bornylglyoxylat , 1-Isobornylglyoxylat, 1-Mentyhl- 
5 glyoxylat, 1-Bornylpyruvat , 1-1 sober nylpyruvat, 1-Menthylpyruvat 
bzWf-an Monoterpen-oC-Ketocarbonsaure-Kombinationen von 1-Bomeol, 
1-Bornen, 1-Isoborneol, 1-Bornylacetat, 1-Isobornylacetat , 1- 
Menthol und/oder 1-Menthylacetat mit Glyoxylsaure, Glyoxylsaure- 
athylester, Brenztraubensaure und/oder Brenztraubensaureathyl- 
10 estern. . 

Es macht dabei keinen Unterschied, ob <K-Ketononocarbonsauren oder 
o(-Ketodicarbonsauren wie Oxalessigsaure, Oxalbernsteinsaure # 
o(-Ketoglutarsaure, Zwischenprodukte des Zitronensaurezyklus und * 
15 deren Mono- wie Diester (auch genischte Ester) verwendet werden. 
So zeigen auch dieo( -Ketodicarbonsauremonoterpenylmonoester und 
°^ -Ketodicarbonsaureraonoterpenyldiester bzw. die obigen Dicar- 
bonsauren, ihre Ester, wie die Monoathyl- oder Diathylester in 
Kombinationen mit den Monoterpenen verstarkte bioaktive Wirkungen. 
20 Beide Stoffklassen Terpene und <K-Ketocarbonsauren r besonders 

Monoterpene, vorzugsweise die eben auf gef iihrten , wie 1-Borneol- 
l-Isoborneoi, 1-Bornylacetat , 1-Isobornylacetat , 1-Menthol, 
1-Mentylacetat, und die beiden untersten Vertreter der homologen 
Reihe der c{ -Ketocarbonsauren bzw. o^-Ketocarbonsaureester , Gly- 
25 oxylsaure, Glyoxylsaureathylester , Brenztraubensaure, Brenztrau* 
bensaureathylester umfassen wichtige naturliche Substanzen des 
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Stof fwechsels sowohl im Tier- wie auch im Pf lanzenreich. Kom- 
binationen dieser Substanzen bzw. die entsprechenden c<-Ke£o- 
carbonsaureterpenylester , bevorzugt Glyoxylsauremonoterpenyl- 
und Brenztraubensauremonoterpenylester (Monoterpenalkohole 
5 siehe oben) lassen ein geringeres Toxizitatsrisiko erwarten 
"als rein synthetische Substanzen. 

Die bioaktiven Wirkungen stellen sich nicht nur temporary 
sondern langanhaltend prof und ein und deuten auf eine re- 
10 generative Wirkung hin. 

Die bioaktiven Wirkungen treten gegen Beschwerden des rheuma- 
tischen Formenkreises, Arthriden, Arthrose, Gicht, Gichtknoten, 
Erkrankungen des Bewegungsapparates f deformative Veranderungen 

15 der Bandscheiben und Gelenke, Sehnenscheidenentziindung , Knochen- 
hautentzlindung , Muskelver spannungen , Muskelkater , Prellungen , 
Schwellungen, Insektenstich, Hiihneraugen, Furunkel, Ausschlage, 
Akne, Pickel, Exzeme, Hautentziindungen, Allergien, Hautflechte, 
Psoriasis (SchuppenfJLechte) , Verbrennungen, Sonnenbrand, Uber- 

20 bein, Wundheilprozesse , Hamorrhoiden u.a. ein. 

Bemerkenswert ist, daB diese Wirkungen nur von Corticoiden er- 
reicht werden, daB es sich aber bei den genannten bioaktiven 
Mitteln keiheswegs um "Corticoide Systeme" handelt. Die Wirk- 
25 stof fkombinationen bzw. Wirkstoffe stellen somit eine echte 

Alternative gegen die mit sehr starken Nebenwirkungen behafteten 
"Corticoiden Systeme" dar. 
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Als Terpenquelle z.B. auch fur 1-Borneolj 1-Bornylacetat , 
l-Eornylf ormiat und deren Gemische konnen (z.B. athanolische) 
Extrakte aus Fichten-, Tannen-, Latschenkief ernadeln verwendet 
werden, aber auch andere natiirliche Terpenquellen wie die 
5 Pflanzenole Rosenol, Pfef f erminzol, Campherol, Fieberkleeol, 
i-indenbliitenol, Wermutol, Fischleberole, blivenol, Lavendelol, 
Kummelol, Zitronenol, Lemongrasol, Anisol, Nelkenol, Fenchelol^ 
Wacholderol/ Eucalyptusol, Zimtol, Ingwerol, Gelbwurzol, Kar- 
damonenoi; Terpentinol, Bukkoblatterol, Pomeranzenschalenol , 
10 Angelikawurzelol, Liebstockelol , Melissenol, Salbeiol, Thy- 

mianol, Quendelol, Baldrianwurzelol, Arnikeblutenol, • Kamillen- 
bliltenol , Schaf garbenol , Larchennadelol, Bartgrasol u. a., konnen 
verwendet werden. 

15 Es konnen also, sowohl zusammen mit deno(-Ketocarbonsaureter- 

penylestern, als auch in den Terpen-c(-ketocarbonsaure-Wirkstof f- 
Kombinationen, Gemische von unterschiedlichen Terpenen r z.B. 
Bornen-haltige Gemische wie 1-Borneol, Bornen, Ester und/oder 
Sther des Borneols usw. verwendet werden-.t -.So konnen bevorzugt 

20 auch naturliche Terpengemische , wie z.B. .Extraicte aus den 

obengenannten naturlichen Stoffen im Rahmen der Erfindung als 
Terpene enthalten sein. 

Die erf indungsgemaBen bioaktiven Mittel konnen die ublichan 
25 Zusatzstoffe, wie Stabilisatoren, Streck- und Verdunnungsmittel, 
Tragermedien, wie pflanzliche Ole und Fette und Wachse, Keutral- 
61, Xthanol, Isopropanol, enthalten. 
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Ecrneol 
Iscborneol 




Verestert mit Essicsaure 



— ^Bornjlacetat 
Isobornylacetat 
verathert mit Methanol, Athanol— >Bornyl- f Jsoborn^ 

ather 



OH 



Born en 





Henthylacetat 





O 

ii 
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Bornylglyoxylat " 
Isobornylglyoxylat 



Bornylpyruvat 
1 s obor ny Ipy ruvat 





he ivt h y 1 gly o >: y 1 a t 



Kenthylpyruvat 
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Die nun folgenden Beispiele dienen der Erlauterung der Er- 
findung: Die angegebenen %-Zahlen sind Gew.-% # sofern nicht 
anderes bemerkt 1st. Die einzelnen Stoffe konnen dabei in 
beliebiger Reihenfolge gemischt werden. 

5 

Medizinische Salben und Ole 



Beispiel 1 

1% 1-Bornylacetat (oder 1 % 1-Borneol) 

1% Brenztraubensaureathylester (oder 1% Brenz tr aubensaur e ) 
97 , 5% Salbengrundlage (fettend oder nicht fettend) 
0,2% Ascorbinsaure 
0,3% Zitronensaure 

*. 

15 Beispiel 2 

1% Bornylacetat (oder 1% 1-Borneol) 

1% Brenztraubensaureathylester (oder 0,5% Calciumpyruvat) 
97% Salbengrundlage (fettend oder nicht fettend) 
0,2% Ascorbins Mure 
20 0 , 8 % Z itronens aur e 

oder auch 1% Brenztraubensaure , dafiir aber 0,8% Calciumcitrat 

Beispiel 3 

1% . 1-Bornylacetat (oder 1% 1-Borneol) 
25 1% Brenztraubensaureathylester (oder 1% Brenztraubensaure) 
98% Neutralol (oder Oliven-, Sonnenblumenol ect . ) 



• 



-s - 
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Beispiel 7 ^ 

1 , 5 % 1-Menthy lpyruvat 

98,5% Salbengrundlage 



(oder Mischung 0,75% 1-MenthQl 
oder 1-Kenthylacetat und 0,75% 
Glyoxylsaure oder Glyoxylsaure- 
athylester) 



10 



Beispiel 8 - 

1,5% 1-Bornylglyoxy lat 
98,5% Sonnenblumen- oder 
Neutralol oder 
Salbengrundlage 



(oder Mischung 0,75% l-Borneo3 
oder 1-Bornylacetat und 0,75% 
Glyoxylsaure oder Glyoxylsaure- 
athylester) 



15 



Beispiel 9 

2% 1-Isobornylglyoxylat 
97,5% Salbengrundlage. 
0,5% Zitronensaure 



(ode'i: Mischung 1% 1-Isoborneol 
oder 1-Isobornylacetat und 
1% .Glyoxylsaure oder Glyoxyl- 

saureathylester oder 1% Calcium- 

glyoxylat) 



20 



Beispiel 1Q 

2% d ,1-Methylglyoxylat 
98% Neutralol oder Iso- 
propanol 



(oder Mischung 1% d,l-Menthol oder 
d ,1-Menthylacetat und 1% Glyoxyl- 
saure ocer Glyocylsaureathylestex 
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Beispiel 4 

1% 1-Bornylacetat (oder 1% 1-Borneol) 

1% BrenztraubensSureathylester (oder 1% Brenztraubensaure) 
98% Isopropanol 

Diese alkoholische Losung kann auch' "bevorzugt als Mittel gegen 
Haarausfall oder Ins Badewasser als Rheuinabad oder Erfri- 
schungsbad (bei Sportlern, auch gegen Muskelkater) ver- 
wendet werden. 

Beispiel 5 

In den Beispielen 1-4 anstelle von Bornylacetat 1-Iso- 
bornylacetat (oder 1-Isoborneol) gesetzt. 

v. 

15 Beispiel ' 6 • 

In den Beispielen 1 bis 5 Jconnen fur 1-Bornylacetat , 
l-lsobornylacetat, 1-Bomeol, 1-Isoborneol auch die 
Ester wie 1-Bornylpyruvat bzw. 1-Isobornylpyruvat ein- 
gesetzt werden: 



20 



2% 1-Bornylpyruvat (oder 2% Isobornylpyruvat) 
98% Neutralol oder Sonnenblumenol oder Isopropanol 
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Beispiel 11 

1% Bomen, Borneolathylather , Bornylacetat (1:1:1) 
1% Brenztraubensaureathylester 
98% Salbengrundlage 

Beispiel 12 

2% Oxalessigsaure-1-l-bornylester (oder Mischung 1% Oxalessi 
98% Salbengrundlage saure oder OxalessigsSure- 

1-athylester und 1% 1-Bor- 
10 neol oder 1-Bornylacetat) 

Beispiel 13 

2% 0xalessigsaure-1,4-di-l- (oder Mischung 1% Oxal- 

bornylester , - essigsaure oder Cxalessig- 

15 98% Neutralol oder Salbengrundlage saure-l-athylester oder 

Oxalessigsaure-1 ,4-diathyl 
ester und 1% 1-Borneol od. 
1-Borny lace tat ) 



20 Beispiel 14 

* 2% Oxalessigsaure-1 -l-bornyl-4- 

athyldiester 
98% Salbengrundlage 



(oder Mischung analog 12, 
13) 
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Unter 0xalessigsaure-1-l-bornylester ist 

l-Bornyl-OOC-CO-CH 2 -COOH mit numerierten C-Atomen zu verstehen. 
12 3 4 

5 Fiir kosmetische Salben werden die gleichen . Rezepturen mit ge- 
ringerer Wirkstof fkombinations- bzw. Wirkstof fdosierung ange- 
wendet. 
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P * a tentanspriiche: 

1. Bioaktives, Terpen- Verbindungen enthaltendes Mittel, 
insbesondere Arzneimittel und kosmetische Mittel, g e - 
kennzeichnet durch einen Gehalt ari 

5 a) -Ketocarbonsaureterpenylester und/oder 

b) einer Kombination von Terpen mit ^ -Ketocarbonsaure , 

"2. Bioaktives Mittel gemaB Patentanspruch 1, da- 
10 durch gekennz. eichnet, dafl die 

-Ketocarbonsaure eine -c -Ketomonocarbonsaure und/oder 
eine -C-Ketodicarbonsaure, vorzugsweise Glyoxylsaure , 
Brenztraubensaure, Oxalessigsaure , Oxalbernsteinsaure 
und/oder <<.-Ketoglutarsaure ist. 



15. 



3. Bioaktives Mittel gemaB Patentanspruch 1 oder 2, 
dadurch gekennzeichnet, daB in 
der Kombination b) die ^-Ketocarbonsaure, zumindest teil- 
veise, in Form ihrer Ester oder als* Estergemische , ins- 

- 2 - 
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besondere Mono- oder DiMthylester # oder in Form ihrer 
Salze, insbesondere Alkali- oder Erdalkalimetallsalze / 
enthalten ist. 

4. Bioaktives Mittel gemSB einem der vorhergehenden 
Patentanspriiche, dadurch 'gekennzeich- 
n e t , daB dem Terpen ein Terpenalkohol zugrunde liegt, 
insbesondere Alkohole, denen der Strukturtyp des Bornans, 
Menthans oder denen Derivate dieser Strukturtypen zugrunde- 
liegen. 

5. Bioaktives Mittel gemafi einem der vorhergehenden 
Patentanspriiche, dadurch gekennzeich- 
n e t , daB dem Terpen Borneol , Isoborneol und/oder 
Menthol in der d-, 1- oder dl-Form, vorzugsweise in 

der 1-Form, zugrunde lie gt. 

6. Bioaktives Mittel gemaB einem der vorhergehenden 
Patentanspriiche, dadurch gekennzeich- 
n e t , daB in der Kombination b) das Terpen als freie 
Verbindung, als Ester und/oder als Xther, als Ester vor- 
zugsweise mit pharmakologisch unbedenklichen niedrigen 
Alkansauren, als Ather vorzugsweise von niedrigen Alkano- 
len, insbesondere als 1-Bomylacetat , 1-Isobornylacetat , 
1-Menthylacetat oder als Methyl- oder Athy lather von 
1-Borneol, 1-Isoborneol oder 1-Menthol oder als Terpen- 
Gemisch vorliegt. 



# 
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7. Bioaktives Mittel gemaB einem der vorhergehenden Patent- 
anspruche, dadurch gekennzeichnet, 
daB in der Koinbination b) als Ester, gegebenenf alls 
zusatzlich, ein ^-Ketocarbonsaureterpenylester enthalten 1st. 

5 

8. Bioaktives Mittel gemaB einem der vorhergehenden Patent- 
anspriiche, dadurch gekennzeichnet, 
daB die Ester Bornylglyoxalat , Isobomylglyoxalat ,. Menthyl- 
glyoxalat, Bornylpyruvat , Isobornylpyruvat und/oder Menthyl- 

10 pyruvat, vorzugsweise in der 1-Form, sind. 

9. Bioaktives Mittel gemaB einem der vorhergehenden Patent- 
anspriiche, dadurch gekennzeichnet, 
daB die Terpene aus natiirlichen Terpenquellen, vorzugsweise 

15 aus Fichten-, Tannen- und/oder Latschenkief ernadeln , ge- 
wonnen durch Extraktion, stammen. 

10. Bioaktives Mittel gemaB einem der vorhergehenden Patent- 
anspriiche, dadurch gekennzeichnet. 

20 d aB Terpengemische,' insbesondere Bornen, Borneolalky lather 
und/oder Borneolalky lester unifassende Gemische enthalten 
sind. 

11. Verwendung der bioaktiven Mittel gemaB einem der 
25 vorhergehenden Patentanspruche zur auBerliqhen oder paren- 
teralen Anwendung. 

- 4 - 
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